胸腺肿瘤是胸部实体肿瘤中相对罕见的一个类型^\[[@b1]\]^。在中国，胸腺肿瘤的发病率约为3.93/100万，这大致为肺癌发病率的1/100、食管癌发病率的1/25。此发病率高于北美报告的胸腺肿瘤发病率\[2.14/100万；基于美国医疗保险监督、流行病学和最终结果（Surveillance, Epidemiology, and End Results, SEER）数据库\]。不过，SEER数据库也显示，胸腺肿瘤在亚裔中的发病率（3.74/100万）要远高于白人（1.89/100万)，且与中国的数据接近。这意味着，胸腺肿瘤在不同的种族和种属之间可能存在差异。与此同时，这两个登记系统均只记录了临床上已处于进展期的"恶性肿瘤"；许多尚处于早期的低级别病变被视作"良性肿瘤"，故未予登记。因此，胸腺肿瘤的确切发病率被大大低估了。随着其他恶性肿瘤（如肺癌）的筛查日益推广，更早期的胸腺肿瘤也有望被及早发现。

事实上，目前所有胸腺肿瘤均已被视作恶性肿瘤^\[[@b2]\]^。现已证实，即使A型胸腺瘤也可存在远处转移，并且A型胸腺瘤完全切除后出现复发也时有报道。因此，"恶性"或"良性"胸腺瘤的区分不再适用，相关的术语也已不再适宜。建议采纳国际胸腺肿瘤协作组织（International Thymic Malignancy Interest Group, ITMIG）提出的"胸腺恶性肿瘤"（Thymic Malignancies）这一术语。同时，该病属于一种惰性肿瘤；在许多胸腺瘤患者中，即便疾病进展后，患者的生存期仍较长。因此，建议针对胸腺肿瘤开展较长时间的随访（10年），着重了解患者总生存率（overall survival, OS）和复发状况^\[[@b3]\]^。

鉴于该肿瘤较罕见且相对惰性，故极难开展大规模的前瞻性随机研究，也很难获得高质量证据来指导临床实践。因此，目前针对胸腺肿瘤的诊治尚存在诸多争议。目前广为采用的胸腺瘤Masaoka分期系统是30多年前根据单个机构不足100个病例的数据而提出的^\[[@b4]\]^；世界卫生组织（World Health Organization, WHO）提出的组织学分类一直饱受争议，即使目前它已获得了越来越广泛的认可^\[[@b5]\]^；目前可用的临床指南一般是根据专家意见或单中心回顾性研究的结果而制订的。因此，当前亟需推动和加强全球性或区域性的协作，以改变当前的局面。ITMIG成立于2010年，致力于胸腺恶性肿瘤的研究、教育和对患者提供支持。全球已有数以百计的成员加入了该组织。为积极响应ITMIG的号召，中国胸腺肿瘤协作组（Chinese Alliance of Research for Thymomas, ChART）于2012年成立。在来自14个省、直辖市的18所三级诊疗中心的大力支持下，ChART已成功建立了首个全国性的胸腺恶性肿瘤数据库。该数据库迄今已收录了1994年-2012年间诊治的2, 500例胸腺肿瘤，并且，已经对胸腺肿瘤的临床病理特征、诊疗模式和患者转归展开回顾性分析，并通过对过去两个10年间（1994年-2003年和2004年-2012年）相关诊疗情况的比较，研究人员也对胸腺肿瘤的诊断、治疗、预后的变化进行了分析。这些结果已集中刊登在《*Journal of Thoracic Diseases*》（胸部疾病杂志）。我们有理由相信，关于胸腺肿瘤的ChART共识可以向未来的临床实践和研究工作提供参考。

胸腺肿瘤的一个独特的特点是其常可伴发自身免疫性疾病，尤其是重症肌无力（myasthenia gravis, MG）（可见于22.8%的患者；基于ChART数据库）。超过90%的重症肌无力患者含有B型胸腺瘤成分。同期伴发的MG症状常有助于对肿瘤的早期检测。2/3伴有MG的胸腺肿瘤患者术后病理分期为Ⅰ期和Ⅱ期肿瘤；即便是在进展期（Ⅲ期和Ⅳ期）肿瘤中，伴有MG的患者组织学类型的恶性程度较低（胸腺瘤，而非胸腺癌或胸腺类癌）。这有助于解释为何伴发MG的患者具有显著较佳的10年OS。不过，不伴发MG的Ⅰ期胸腺肿瘤患者具有更好的生存状况，表明MG仍为一种不良预后因素^\[[@b6]\]^。

目前手术仍为胸腺肿瘤最常使用的治疗方式，藉此实现治愈的机会也最大^\[[@b7]\]^。在ChART回顾性数据库中，仅5.5%的患者接受了非手术治疗。单纯手术切除更常用于病变早期阶段（Ⅰ期：69.9%；Ⅱ期：55.3%，Ⅲ期：23.6%；Ⅳ期：21.5%）以及低度恶性肿瘤（胸腺瘤：53.2% *vs*胸腺癌：20.1%；*P* \< 0.001）。总体而言，胸腺肿瘤经手术治疗后的转归在过去20年间已有大幅改善。这一点在ChART回顾性数据库中反映得很明显：总体切除率上升（82.1% *vs* 88.1%），尤其是在胸腺癌患者（62% *vs* 83.3%, *P* \< 0.05）和Ⅲ期胸腺瘤患者中（73.9% *vs* 89.5%, *P* \< 0.05）。其次，胸腺手术中微创手术的使用率也有所上升，尤其是针对早期疾病。在过去的10年间，电视辅助胸腔镜手术（video-assisted thoracoscopic surgery，VATS；含机器人手术）已在Ⅰ期和Ⅱ期胸腺肿瘤的手术治疗中占据1/4的比例，并在2010年后攀升至4 0%以上。对于病理分期为Ⅰ期和Ⅱ期胸腺肿瘤，VATS切除后的5年OS与开胸手术相近，这提示VATS可实现与传统开胸手术相当的远期转归^\[[@b8]\]^。

在行胸腺肿瘤的外科治疗时，何为适宜的切除范围一直存在争议。胸腺切除术和肿瘤切除术（部分胸腺切除术或胸腺瘤切除术）已在中国广泛应用；其中，在对早期病变行微创手术时，胸腺瘤切除术应用得较多。在本组病例中，超过2/3的Ⅰ期和Ⅱ期患者接受了胸腺切除术。虽然接受胸腺切除术或胸腺瘤切除术两组患者的总体上生存差异不大，但是对于Ⅱ期胸腺肿瘤患者，其胸腺切除组的OS要高于胸腺瘤切除术组，且复发率显著较低。另外，对于伴发MG的患者，胸腺切除术组的术后缓解率也要高于胸腺瘤切除术组^\[[@b9]\]^。这些结果表明，在对胸腺恶性肿瘤行手术治疗时，应优先考虑胸腺切除术作为标准术式，即便肿瘤尚处于早期。

需要再次强调的是，完整切除对于胸腺肿瘤的预后至关重要。所以，术前检查时既要关注肿瘤的分期状况，也要判断肿瘤是否能够完整切除。在多变量分析中，虽然计算机断层扫描（computed tomography, CT）所见\[如肿瘤形状、轮廓、强化、是否侵及邻近结构（纵隔脂肪、纵隔胸膜、肺、心包、纵隔血管、膈神经）、是否存在胸膜/心包积液或肺内转移\]均与Masaoka-Koga分期存在关联，但只有"未侵及动脉系统"提示原发病变可完整切除^\[[@b10]\]^，这一结果与ITMIG提出的新分期系统^\[[@b11]\]^相呼应。在该新分期系统中，肿瘤侵及动脉系统或心包内血管结构应被视作T~4~期，已不适合首先接受手术治疗。

与胸腺瘤相比，胸腺癌更多地采取综合治疗。这些治疗方法包括辅助放疗（58.9% *vs* 38.3%, *P* \< 0.001）、化疗（37.2% *vs* 8.6%, *P* \< 0.001）、术前诱导治疗（8.7% *vs* 3.5%, *P* \< 0.001）；对于非手术患者，则采取针对性放/化疗。为改善进展期胸腺肿瘤的转归，提高肿瘤完整切除率至关重要。虽然本组中仅有不到5%的患者接受了诱导疗法，但在接受新辅助治疗的患者中有高达25%的患者实现了肿瘤降期和完整切除率的提高^\[[@b12]\]^。对于术前判断可能不能获得手术完整切除的肿瘤，经过有效的新辅助疗法后，局部进展期的肿瘤有望获得降期，其手术切除率和生存状况可能并不劣于那些被认定可切除（进而直接接受手术）的肿瘤；此外，其手术完整切除率和生存状况也显著优于经诱导治疗后无效的肿瘤。对于临床判断不能手术完整切除的胸腺肿瘤或临床上不能手术的患者，越来越多的证据表明同步放化疗可能要比序贯放化疗或单纯化疗更有利于患者预后^\[[@b1]\]^。值得一提的是，治疗前行组织学诊断的比例在过去的20年间已显著上升（11.8% *vs* 18.6%, *P*=0.008）。对于Ⅲ期和Ⅳa期胸腺肿瘤而言，根治性切除率在先行诱导疗法再手术的患者中要显著高于直接接受手术的患者。在诱导疗法后实现肿瘤降期的患者中，其OS似乎高于直接接受手术的患者^\[[@b14]\]^。不过，如肿瘤经新辅助疗法治疗后无效，则患者预后仍然较差，甚至可能比接受针对性放化疗的患者更差。显然，未来需要更加关注那些有效的新辅助疗法，以改善进展期胸腺肿瘤的转归。

总体而言，中国治疗胸腺恶性肿瘤的远期预后与世界各地报告的数据是相似的。随访结果表明，本组患者的5年和10年OS分别为85.3%和76.4%。手术切除后仅17%的肿瘤出现复发，且临床分期越靠后，肿瘤的复发率相对越高（Ⅰ期：3.1%；Ⅱ期：7.3%；Ⅲ期：30.7%；Ⅳ期：48.5%）；此外，病理学恶性程度越高，复发率也更高（A/AB型：2.9%；B1-3型：14.9%；C型：39.7%）。多因素分析显示，肿瘤分期、组织学类型和切除状态均为独立预后因素，而是否合并MG或辅助治疗方式则与生存状况的改善无关。这是根据多个大型单中心队列研究最常报告的结果而得出的结论^\[[@b15]\]^。在近20年间，中国的胸腺肿瘤诊疗已有了显著改善。这主要反映在总复发率的下降（25.4% *vs* 14.5%, *P* \< 0.05），特别是在B型胸腺瘤和胸腺癌患者中。虽然OS未见显著差异（82.7% *vs* 85%, *P*=0.618），但胸腺癌患者的生存率已呈现上升趋势，尤其是在Ⅲ期患者中（45.8% *vs* 60.7%, *P*=0.077）。随着单纯手术在胸腺恶性肿瘤中的应用日益增加，手术后辅助治疗的应用越来越少，尤其是在早期肿瘤和低度恶性肿瘤患者中。与单纯手术相比，完整切除后行辅助放疗并不能改善Ⅰ期-Ⅲ期胸腺肿瘤患者的生存状况。不过，在未获完整切除的患者，增加术后放疗确可改善远期预后^\[[@b16]\]^。同样，在Ⅲ期-Ⅳa期胸腺瘤或胸腺癌患者中行辅助化疗并不能改善生存^\[[@b17]\]^。在过去的二十年间，胸腺肿瘤的诊疗方式和预后都有了很大的改变；即便不行辅助放疗，Ⅰ期和Ⅱ期肿瘤患者的生存状况仍令人满意，这可能是因为早期病变的完整切除率较高。鉴于辅助疗法并无明显改进，Ⅲ期胸腺癌患者生存率的提高和复发率的下降主要归功于手术切除率的提高。就Ⅲ期胸腺瘤而言，生存率和复发率保持不变，与之相对应的则是切除率的提高和辅助放疗比例的下降。所有这些都表明：术后放疗对于早期肿瘤而言可能是不必要的，因为这些肿瘤可获得完整切除，且在完整切除后很少复发。Ⅲ期胸腺瘤和胸腺癌接受辅助放疗后是否可以获益，尚需进一步评估。

总之，胸腺恶性肿瘤是一组较为罕见的惰性肿瘤，具有独特的临床病理特点。从使用ChART数据库得到的一系列回顾性研究的结果来看，可达成以下共识，藉以指导未来的研究和临床实践：

① 所有胸腺肿瘤均为恶性，尽管从组织学和临床表现而言多数胸腺肿瘤的恶性程度相对较低。诊治胸腺肿瘤时既要避免治疗过度也要避免治疗不足。

② 在制订治疗方案时，应充分考虑肿瘤的分期和组织学类型。在术前、术后决策时必须有多学科的专业人员参与。

③ 应尽力实现根治性切除；如肿瘤可完整切除，则可望实现最佳预后。为此，在通过影像学检查行治疗前评估时，既要注重肿瘤分期，也要充分考虑肿瘤的可完整切除性。

④ 对于早期肿瘤，单纯手术即可；尚无证据支持在肿瘤完整切除后行术后辅助治疗。

⑤ 微创手术是安全的，且在技术上可行；因此，对于早期肿瘤应尝试应用微创手术。虽然微创手术的围术期结果可优于开胸手术，但仍需开展进一步的研究以探讨其远期疗效。

⑥ 虽然目前尚无定论，但仍推荐行全胸腺切除术以确保实现完整切除，并降低术后复发风险。在切除肿瘤时，完整切除前纵隔脂肪组织可在伴发重症肌无力的胸腺瘤患者中实现较佳结果。

⑦ 重症肌无力作为胸腺恶性肿瘤的常见伴发疾病，常表现为低度恶性的组织学类型，并有助于及早发现胸腺肿瘤。在此基础上，可望实现较高的手术切除率和更佳的生存状况；不过，早期肿瘤伴发的重症肌无力本身可导致死亡率升高，由此在一定程度上可抵消上述优势。

⑧ 对于已处于进展期的恶性程度较高的胸腺肿瘤，有可能通过综合治疗实现较好的预后；特别是通过准确的术前分期、组织学诊断和有效的诱导治疗（以期获得降期），来增加肿瘤完整切除的机会。

⑨ 常规应用辅助放疗和传统化疗药物的效果一直不能令人满意。应注意选择那些复发风险高、而更有望从辅助疗法中获益的患者进行术后辅助治疗。应针对胸腺肿瘤进一步探讨更有效的治疗方式并研发新的药物。

⑩ 对于不能手术切除的胸腺肿瘤或临床上无法手术治疗的患者，同步化放疗有望实现更好的疾病控制并延长生存。

目前，胸腺恶性肿瘤的诊疗仍有许多问题有待解决。鉴于胸腺肿瘤较罕见且相对惰性，在临床研究中应加强协作，以更深入地认知这一疾病。与ITMIG全球数据库项目一样，ChART回顾性数据库分析也为罕见肿瘤（如胸腺疾病）的研究树立了一个良好榜样^\[[@b3]\]^。当前亟需加强不同区域间多个中心之间的协作，以组织大规模的临床研究来解决现有的问题，并为进一步改进临床实践铺平道路。
